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Ultrastructural　 Analysis　 ofthe　 Pazanodal　 Junction　 of　Myelinated　 Fibers

in　31-Month-Old-Rats.

(31ヶ 月齢 ラッ トでの髄鞘化神経線維 のパ ラノー ドジャンクシ ョンにおける超微細構造の分析)

杉　山 一　郎

内容の要旨

　老化 とともに神経 系において は、二3`ロ ンの萎縮や 喪失、 グ リ

ア細胞 や ミエ リン(髄 鞘)の 低形成 な ど、多 くの形態 的変 化が もた

らされ 、加 齢に よる脳機 能低 下の原因 になって いる と考 え られてい

る。

　その中で も、 ミエ リンは、神 経系 にお いて、電 気的 イ ンパ ル スの

伝導度 を高め 、情紐処理 能力 を増す とい う重要 な役割 を果 た してい

る。最 近、老化 に伴 って、大脳灰 白質の質 量は ほぼ保たれ るの に対

して、大歴 臼質量が著 明に減少 してい くことが分か7,そ の大 きな

原因のひとつが ミエ リンの喪失である との報告が されてい る。

　今回私は、31ヶ 月 の老齢 ラ ッ ト大脳 を材料 として,は じめに電子

顕微鏡を用い て形 態学的解析 を試 みた。す ると神 経軸索 のパ ラノー

ド領 域 にお い て、マ ク ロフ ァー ジの 出現 、 ミエ リン と軸 索 との 分

継、 ミエ リンの層 概造の分裂及び 風船形成 な ど、1ヶ 月 の若齢 ラ ッ

トには見 られ ない所見 を認 めた。 神経軸索 のパ ラノー ド領域 は、軸

索が髄鞘化 されてい く際の 起始 部 とな る、 ミヱ リン形成 におい て極

めて 重要 な領 域であn,老 齢 ラ ッ トでは この領 域にお いて非常 に特

徴的 な所 見を示 してい るこ とが分か った。組織 化学 の結果か らは.

この 変化 が特 に脳 梁にお いて顕 著であ ることが示唆 された。 さ らに

生化学的解 折を試みた ところ、主要な ミエ リン関連 タ ンパ ク質 の構

成パ ター ンについては著齢 及び老齢 ラッ トで大 きな艶 を認 めなか っ

たが、 ミエ リンの総量 につ いては、老齢 ラッ トにお いて減少 がみ ら

れ る ことが分か った.そ こで個 々の ミエ リン関連 タンパ ク質 にっい

て、ウSス タンブ ロッ ト法で比較 してみ る と、 ミエ リン塩基性 タン

パ ク質(MBP)に おい て、その アイ ソフォー ムのひ とつ であ る2L5・

kDロが、若 齢で は産生 してい るの に対 し、老齢 で はほ とん ど産 生 し

ていない ことが判明 した。 他の ミエ リン関運 タ ンパ ク質につ いて も

比較 してみたが、若齢 と老齢 との聞 で、違 いを認 めなかった。

　 この結 果は、zis-kDa　 MEPが 、バ ラノー ド韻域 にお ける ミエ リン

構造の維 持等 におい て、重要な役割 を担 ってい る可能性 を示唆 す る

ものであ る。

　 この研 究の さ らなる追究 によ り、加齢 に よる脳 機能 低下や、痴呆

な ど加齢 に関係す ると考え られてい る神経 疾患 、そ して ミエ リンの

形成 と維 持にお いて異常を認め る疾患 につい て、原 因 を解 明 して い

かれ る もの と考えてい る。

論文審査の要旨

　加齢 に伴 う脳機 能低下の原因 と して、=s一 ロンの萎縮や喪 失、グ

リア細胞や ミエ リン(髄 鞘}の 低 形成な どの形態的変 化があ るといわ

れ ている。 ミエ リンは、神経 系において 、電気的 インパルスの伝導度

を高 め、情掘処理 能力を増す役割を果 た している。老 化に伴 う大脳 白

質 駄減 少の原因 のひ とつ と して ミエ リンの喪失が報告 されている。本

研究 では、31ヶ月 の老 齢ラ ッ ト大脳 を材 料 として、電子 顕微鏡を用い

た形態 学的 解析 と生化学的解祈 を行い,老 化に よる変 化を検arし た。

電顕 では、神経軸 索の パラ ノー ド領域 を中心 として、マ クロファー ジ

の出現 、ミエ リン と軸 素 との分離、ミエ リンの層 構造 の分裂及び風船

形成 な どの特徴的な所見 を認 めた。生 化学的解析では 、主要 な ミエ リ

ン関連 タンパ ク の構成 パ ター ンは 若齢 と老齢 で大 きな差 を認 めな

かったが.ミ エ リンの総Bに ついては.老 齢で減 少 していた。 ウzス

タンブ ロッ ト法に よる個 々の ミエ リン関連 タンパ クの解析では、ミエ

リン垣 基性 タンパ ク質(MBP》 にお いて.ア イ ソフ ォームの ひ とつ で

ある21.5-kDaが 、老齢で産生が低 下 している ことが判明 した。 この結

果か ら、21.5-kDa　MBPが 、パ ラ ノー ド顛域 にお ける ミエ リン形成 に、

重要な役割 を担 っている可能性が示唆 され た。

　 審査では、まず、電 顕標本 を作製す る際 の灌 流固定の方法 につ いて

の質間がな された。 リンゲル液 で十 分に血液を潮流 してか ら、固 定液

で も櫃流、浸透 固定 してfi　n,電 顕 像でのBltlfB[tの影響は少 ない と回

答 され た。 また 、老齢 ラッ トでは具 体的 に何か症状 の よ うな もの が

あ ったか との質nnが な され た。　focalな症状は認め なかったが、全 体的

に活動性 の低 下.運 動能 力の低 下を認 めて いた と回答 され た。 また

MBPの ウェ スタ ンブ ロ ッ ト解析 の結 果 で,老 齢 ラ ッ トでのdegraded

MBPの バ ン ドが強 く出す ぎてい るの では との指簡があったDegraded

MBPの バ ン ドについては、数回施行 した確認 実験で も強弱 はまちまち

で 、特 異的 でな く、どの 実験 において も21.5-kDaMBPIは 産 生が弱 かっ

た ことが説明 され た。 さらに遣伝子 レベル では 、老齢 と若齢 で差があ

るのか との質 問がされたが、遺伝子 レベル での確認 にっいては.今 後

実験 をすす めてい くとの回答が され た。細胞 分画法 につ いて も言及が

あ り、実際にパ ラノー ド領 域が採れ てい るのか 、パ ラノー ドの変化を

見るには コン トロールを と り、プロテアーゼイ ンヒピター の活性 を見

るぺ きであ る との助 雷がな され た。またimemal　comlrolの必 要性につい

ても助言が あった。 さらにMBP遺 伝子に関連 して、　go11i　proteinについ

ての質問 がな され た。MBP遣 伝子 がproduceす る2つ の タンパ クファ

ミリーのiつ で、自己免疫 の過程で重嬰 なタンパ クであn,ミ エ リン

の柵成物質 ではない との回答が され た。

　 以上、本研 究は今後 さらに検肘す べきい くつかの 課題 を残 してい る

が、老化による ミヱ リンの形成 異常お よび ミzリ ン塩基性 タンパ クと

の関連が示唆 され た点において 、有 意義 な胎文であ ると評 価 された。
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